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АНТИКОАГУЛЯНТЫ В ЛЕЧЕНИИ ТРОМБОЗА ГЛУБОКИХ
ВЕН НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ И ТРОМБОЭМБОЛИИ
ЛЕГОЧНЫХ АРТЕРИЙ (ЛЕКЦИЯ)
И.С. Явелов
ФГБУН «НИИ физико-химической медицины» ФМБА России
Н
ачало лечения (иллюст-
рация 1*) тромбоза глубо-
ких вен (ТГВ) и/или тром-
боэмболии легочных артерий
(ТЭЛА) — венозных тромбоэмбо-
лических осложнений (ВТЭО) — с
парентерального введения анти-
коагулянтов, эффект которых на-
ступает очень быстро, способст-
вует снижению частоты повтор-
ных ВТЭО и по риску крупных
кровотечений существенно не
отличается от начала лечения с
перорального приема антаго-
нистов витамина К, действие
которых в полной мере прояв-
ляется как минимум через 5 сут. Это указывает
на важность скорейшего создания терапевти-
ческого уровня антикоагуляции с самого нача-
ла лечения ВТЭО.
Иллюстрация 2. Помимо большего удобства
использования, НМГ обладает клиническими
преимуществами перед внутривенной инфу-
зией НФГ (иллюстрация 2) по эффективности
и безопасности у больных с ТГВ и/или немас-
сивной ТЭЛА. При массивной ТЭЛА, когда воз-
* Здесь и далее ОР — относительный риск, 95% ДИ — 95%
границы доверительного интервала, НФГ — нефракциони-
рованный гепарин, НМГ — низкомолекулярный гепарин.
Тромбоэмболические осложнения являются одной из наиболее значимых проблем в
современной медицине. Особое место занимают тромбоз глубоких вен и тромбоэмбо-
лия легочных артерий. Формирование тромба приводит к нарушению кровообраще-
ния и создает опасность отрыва тромба с последующей закупоркой удаленных сосу-
дов, что может приводить к серьезным последствиям, вплоть до летального исхода.
В этой связи особую актуальность приобретает проведение антикоагулянтной терапии.
В представленной лекции проводится оценка применения антикоагулянтов в лечении
тромбоза глубоких вен нижних конечностей и тромбоэмболии легочных артерий.
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можно проведение тромболи-
тической терапии или хирурги-
ческое лечение заболевания,
НМГ не изучены, и в настоящее
время в начале лечения реко-
мендуется предпочесть внутри-
венную инфузию НФГ.
Иллюстрация 3. Ограничение
срока использования антагони-
стов витамина К до 4—6 нед.
вместо 3—6 мес. приводит к су-
щественно большей встречае-
мости повторных ВТЭО и за-
метно не сказывается на безо-
пасности. Соответственно, дли-
тельное (не менее 3 мес.) при-
менение антикоагулянтов по-
сле эпизода ВТЭО считается
предпочтительным.
Иллюстрация 4. По современ-
ным представлениям лечение
острого эпизода ВТЭО должно
продолжаться 3 мес. При этом
иногда выделяют период перво-
начального лечения длительно-
стью как минимум 5 сут. и дли-
тельного лечения (вплоть до
3 мес.). В последующем речь
идет о вторичной профилакти-
ке (или продленном лечении),
длительность которой зависит
от риска рецидива ВТЭО и
опасности кровотечений у кон-
кретного больного.
Иллюстрация 5. До недавнего
времени стандартная схема ле-
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чения ВТЭО заключалась в па-
рентеральном введении анти-
коагулянтов с переходом на ан-
тагонист витамина К. Ограни-
чения и неудобства, связанные
с необходимостью использова-
ния антагонистов витамина К,
общеизвестны.
Иллюстрация 6. В рандомизи-
рованном исследовании CLOT у
больных с проксимальным ТГВ
с клиническими проявлениями
и/или ТЭЛА на фоне злокачест-
венных новообразований дли-
тельное (вплоть до 6 мес.) при-
менение НМГ оказалось эффек-
тивнее стандартного подхода с
переходом на варфарин при со-
поставимой частоте крупных
кровотечений.
Иллюстрация 7. Аналогичный
результат получен при сопос-
тавлении результатов длитель-
ного (вплоть до 6 мес.) приме-
нения НМГ и антагонистов ви-
тамина К на более широком
контингенте больных с ВТЭО.
Иллюстрация 8. При сопостав-
лении результатов применения
длительного (вплоть до 6 мес.)
применения НМГ и антагонис-
тов витамина К после ВТЭО в 8
исследованиях оказалось, что
продленное использование НМГ
имеет особое преимущество в
эффективности и безопасности
у больных со злокачественными
новообразованиями, особенно
при наличии метастазов. У боль-
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ных без злокачественного ново-
образования НМГ как минимум
не хуже антагонистов витамина
К.
Иллюстрация 9. В соответствии
с этими данными продленное
(вплоть до 6 мес.) использова-
ние НМГ после эпизода ВТЭО
рекомендуется у больных с не-
излеченными злокачественны-
ми новообразованиями. Кроме
того, до недавнего времени это
был единственный способ дли-
тельного лечения антикоагу-
лянтами при невозможности
применения антагонистов ви-
тамина К.
Иллюстрация 10. В исследова-
ниях новых пероральных анти-
коагулянтов при лечении ВТЭО
оказалось, что они не уступают
по эффективности подходу с
ранним парентеральным введе-
нием антикоагулянта и перехо-
дом на антагонисты витамина
К, но имеют преимущество в бе-
зопасности. При этом апикса-
бан и ривароксабан можно бы-
ло использовать с самого нача-
ла лечения ВТЭО (или перейти
на них в ближайшие 48 ч, если
парентеральное введение анти-
коагулянтов уже было начато), а
дабигатрана этексилат приме-
нялся вместо антагонистов ви-
тамина К после обязательного
предварительного лечения па-
рентеральными антикоагулян-
тами как минимум в течение
5 сут.
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Иллюстрация 11. Соответст-
венно, появились дополнитель-
ные схемы ведения больных с
ВТЭО с использованием новых
пероральных антикоагулянтов.
Иллюстрация 12. После оконча-
ния лечения антикоагулянтами
ВТЭО могут рецидивировать. В
таблице представлена частота
рецидивов в течение ближайших
2 лет после первого эпизода
ВТЭО и окончания как минимум
3-месячного лечения антикоагу-
лянтами по результатам метаана-
лиза 15 исследований. Наиболее
существенна частота рецидивов
после первого неспровоциро-
ванного эпизода ВТЭО.
Иллюстрация 13. Рецидивиро-
вание ВТЭО после прекраще-
ния использования антикоагу-
лянтов может продолжаться
очень долго и у некоторых ка-
тегорий больных частота реци-
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дивов способна превысить 40%
в ближайшие 10 лет.
Иллюстрация 14. Известно, что
при продлении использования ан-
тикоагулянтов больные с повы-
шенным риском рецидива ВТЭО
могут получать пользу на протяже-
нии многих лет, однако при этом
будут накапливаться осложнения
(прежде всего кровотечения и их
необратимые последствия). Сле-
довательно, при определении дли-
тельности вторичной профилак-
тики ВТЭО приходится решать,
при каких обстоятельствах и че-
рез какой срок риск продолжения
использования антикоагулянтов
перевесит ожидаемую пользу.
Иллюстрация 15. Эти сообра-
жения иллюстрируют данные
метаанализа исследований с
длительным (10—36 мес.) ис-
пользованием антагонистов ви-
тамина К после эпизода ВТЭО у
больных без злокачественных
новообразований.
Иллюстрация 16. При более де-
тальном анализе этих данных
очевидно, что польза заметно
превосходит опасность круп-
ных кровотечений у больных с
первым неспровоцированным,
и особенно повторным неспро-
воцированным, эпизодом ВТЭО,
в т. ч. у больных с умеренным и
высоким риском кровотечений.
Иллюстрация 17. В таблице пред-
ставлены современные рекомен-
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дации по длительности исполь-
зования антикоагулянтов у раз-
личных категорий больных с
ВТЭО. Причем до недавнего вре-
мени речь шла о длительном ис-
пользовании антагонистов вита-
мина К (кроме первых 6 мес. по-
сле ВТЭО у больных со злокаче-
ственным новообразованием).
Иллюстрация 18. Целевые зна-
чения МНО при использовании
антагонистов витамина К со-
ставляют 2–3. Было показано,
что их уменьшение до 1,5–1,9
сопровождается снижением эф-
фективности профилактики и
не дает преимущества в безо-
пасности.
Иллюстрация 19. Исследования
новых пероральных антикоагу-
лянтов в продленной профи-
лактике ВТЭО показали, что
они существенно превосходят
плацебо и частота крупных
кровотечений при этом не уве-
личивается. Исследование по
прямому сопоставлению с вар-
фарином проведено только с
дабигатрана этексилатом, кото-
рый показал сходную с варфа-
рином эффективность и имел
преимущество в безопасности.
Иллюстрация 20. В исследова-
нии с использованием дабига-
трана после дополнительного
6-месячного лечения, начатого
в продолжение 6–18 мес. при-
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менения антикоагулянтов, ан-
тикоагулянты были отменены,
и наблюдение за больными бы-
ло продолжено в течение бли-
жайших 12 мес. За этот срок
ВТЭО продолжали рецидивиро-
вать. Соответственно, получено
еще одно доказательство дли-
тельности сохранения опаснос-
ти рецидивов ВТЭО и целесооб-
разности продления использо-
вания антикоагулянтов у опре-
деленных категорий больных.
Иллюстрация 21. При всей при-
влекательности новых перораль-
ные антикоагулянтов у опреде-
ленных категорий больных с
ВТЭО они либо не изучены, либо
данные об их эффективности и
безопасности ограниченны.
Иллюстрация 22. В длительной
вторичной профилактике ВТЭО
существуют свидетельства воз-
можности применения ацетилса-
лициловой кислоты. По объеди-
ненным данным двух плацебо-
контролируемых клинических
исследований, ацетилсалицило-
вая кислота, назначенная после
6—24-месячного приема варфа-
рина у больных с первым не-
спровоцированным эпизодом
ВТЭО, может оказаться полезной
и не способствует чрезмерному
увеличению риска кровотече-
ний. В целом представляется, что
ожидаемая польза ацетилсали-
циловой кислоты в длительной
вторичной профилактике ВТЭО
меньше, чем у пероральных ан-
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тикоагулянтов, однако здесь не-
обходимы результаты специаль-
но спланированных сравнитель-
ных исследований.
Иллюстрация 23. В настоящее
время применение ацетилсали-
циловой кислоты предлагают
рассматривать при продленной
вторичной профилактике ВТЭО
в случаях, когда невозможно
применение ни одного из перо-
ральных антикоагулянтов.
Иллюстрация 24. В таблице
представлены современные воз-
можности длительной профи-
лактики рецидива ВТЭО.
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